KISA URUN BILGisi

1. RESERI TIBBI URONUN ADI
PAXIL™ CR 25 mg enterik tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 25 mg paroksetine egdegerde 28.51 mg paroksetin hidrokloriir igerir.

Yardime: maddeler;
Laktoz monohidrat ......ccoeeeeee. 109.64 mp

Yardimer maddeler igin 6.17e bakumz,
3. FARMASOTIXK FORM

Enterik tablet

Pembe renkl:, vuvarlak, hikonveks bask:h efik kenarh fitm kaph tablet. Tabletlerin bir
ylizinde “GSK™ difer yiiziinde “25” baskist yer almaktadur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Yetiskinler

Major depresif bozukluk, premenstrile]l disforik bozukiuk, agorafobi ile birlikte veya
agorafobi clmaksizin panik bazukiuk, sosyal anksiyete bozukiufu ve sosyal fobi tedavisinde
etkili oldugu gosterilmigtir.

Uzun stireli sosyal anksiyete bozuklugu/sosyal fobi tedavisinde PAXIL CR tabletlerin
etkinligi degerlendirilmemistic. Bu sebeple, efer PAXIL CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozuklugu/sosyal fobi tedavisinde uzun stireli kullanum gerekivorsa, hekim tarafindan her
hasta igin PAXIL CR tabletin uzun siireli tedavisinin faydasi perivodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlar (< 18 yay)
Paroksetinin gocuklarda ve 18 vagindan kfigik adolesanlarda kullamm endike degildir
{Uvardar ve Onlemler kismma bakiz).

PAXIL CR tabletin etkinfifii gocuklarda ve 18 yasindan kiiglik adolesanlarda galistlmarmstsr,
fakat PAXIL IR tabletlerle major depresif bozuklufu olan gocuklarda ve adolesanlarda
yapilan kontroilll kiinik caligmalarda etkinlik gosteriimemistit, ve bu popiilasyonda
depresyon tedavisinde parcksetin kullanimim desteklememekiedit (Lyarfar ve Onlemier
kisming hakiniz).,



4.2 Puzoloii ve uygulama sckli
Pozolojifuygulama sikhi: ve siivesi
Yetiskinler
PAXIL. CR tabletler gitnde tek doz genellikle sabahlan, yemeklerle bitfikte veyva ayn ahimie.
Hastalar PAXIL CR tabletlerin ¢ignenmemesi ve eziimemesi, hillin  olamk yutuimas

gerekiigine dair uvardmahbdr.

Maior Depresif Bozukluk -

Tavsiye edilen bastangg dozu 25 mgdir. 25 mg doza cevap vermeyes bazi hastalarda doz
hastanin cevabma gére, kademeli clarak giinde 12.5 mg’lik artislar ile giinde maksimum 62.5
mg’a ylikseltilebilir. Doz degigiklikleri en az bir hafta arayla yapimahdir.

Tiim antidepresan ilaglarda oldugn gibi, tedavi basladiktan sonra 2 ila 3 hafta icinde gerekirse
doz degerlendirilir ve daha sonra kiinik agidan uypun sekilde ayarlamr.

Depresyonda olan hastalarda 10im semptomiann orfadan kalktidim garanti edecek veterli
periyodda tedavive devam ediimelidit. Bu perivod bitkag ay stirebilir,

Panik Bozukluk:

Hastaiar tedaviye 12.5 mp/piin ile bagiamall ve hasta cevabina gdre doz baftada 12.5 mp/glin
arinlmalidir. Bazi hastalar  gdnlik dozun ginde maksimum 75 mg olana Lkadar
artinlmasindan fayda saglar.

Genelde bilindigi {izere, panik bozuklupun tedavisinin erken dénemlerinde panik
semptomatelojisinin kitillesme potansiyeli vardir; bu ylizden baslanpic dozunun diisiik
olmasi tavsiye edilmektedir,

Panik bozuklufu olan hastalarda thm semptomlann ortadan kalkitdine garanti edecek veterhi
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkag ay veya bazen daha uzun siirebilir.

Premenstrile! Disforik Bozukink

Onerilen baslanpig dozu 12.5 mp/giindiir. 12.5 mg doza cevap vermeyen baz hastalarda
dozun 25 mg'a yilkseltilmes: faydah olabilir. Doz defisiklikieri en az bir hafta ara ile
yvapilmalidir.

PAXIL CR menstritel dangd siiresince giinlik uygulanabilir veya doktorun degerlendinmesine
gire menstriel déngintin luteal fazinda aralikll dozlama ile ssmtlandimiiz.

Tedavinin siireklilifine ihtiyacn saptamak icin PMDD hastalan periyedik olarak
dederlendiribmelidir.

Sosyal Anksivete Bozukluiin/Sosval Fohi;

Tavsiye edilen baglangig dozu 12,5 mg/gindir. 12.5 mp’lik doza cevap vermeyen hastalarda
gerekiifinde 12.5 mp’hik doz artmmian yararls olabilic giinlik doz maksimum 37.5 mig olana
kadar artiniabilir. Doz depigikiikleri en az 1 haftahik araliklarla yapimalidir.



PAXIL CR tedavisinin kesilmesi:

Diger psikoaktif ilaglarda da oldugu gibi, genel olarak tedavinin aniden kesilmesinden
kagmilmahidir (bkz. Ozel kullanim uyanlan ve dnlemleri ve lstenmeyen etkiler). Azaltilan doz
rejimi ile ilpili son kiinik cahigmalar, 1 hafta araliklarla glinde 10 mg'hk (kontrolli) salim
tabletlerinde 12.5 mgfgine esdefier) doz azmitdmasimt icermektedic. 20 mg/giin dozuna
vlagtldifinda  (kontrolll salim  tabletlerinde 25 mpfgiine esdefer), hastalar tedavinin
kesiimesinden dnce 1 hafta bu dozla devam etmistic. Efer doz azaltim: veyas tedavinin
sontlandirilmasina bagh tolere edilmeyen semptomlar gériiliirse, Snceden regete edilen doza
geri dintilmesi diisiiniilebilir. Sonrasinda, doktor doz azaltsmuna daha kademeli olargk devam
edebilir.

Uygulama yekli:

Oral kullamm igindir.

PAXIL CR"mn giinde bir defa sabahlan yemeklerle birlikie veya ayn olarak alinmas: tavsiye
edilir.

Tabletler gignenmeden ve ezilmeden yutulmalidir,

@ Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bithrek/Karacier yetmezhgi:

Sildetli bobrek bozuklufiu (kreatinin klerensi <30 ml'dak) veya karaciper bozukiuju olan
hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artisiar meydana pelehilic. Doz artinnms
gerekliyse araliim alt sintrina kadar olmahdir.

Pediyatrik popiilasyon: _
PAXIL CR 18 yag altindaki gocuklar ve adolesanlarda endike degildir (bhz. Ozel Kulianim
Uyanlan ve Onlemler).

Geriyatrik peplilasyon:

Yagh hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artig goefiliie, fakat konsantrasyon
araltkian genglerde gozlenen ile ¢akigir. Tedaviye 12.5 myg/glin dozla baslanmall ve gerekirse
30 mg/giine kadar yiikseltilmelidir,

Q 4.3 Kontrendikasyonlar

Parcksetine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine agm duyarlilif: alanlarda
kullaniimamalidir.

PAXIL CR, moncaminoksidaz (MAO} inhibitérleri (segici olmayan geri doniisli MAO
inhibitdril bir antibiyoilk clan linezolidi ve metiltivoninivm klorilell (metilen mavisi) de
kapsayan} ile birdikie veya MAQ inhibitdr tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta iginde
kullamimamalidir, Benzer sekilde, PAXIL CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
iginde MAQ inhibitord kullanlmamahdir (bkz. Difer tibbi iriinler ile etkilesimier ve difer
etkilesitn sekilleri).

PAXIH. CR tiyoridazin ile bitlikte kullaniimamalidie; ciinktl CYP450 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden difer ilaglarda oldufu gibi paroksetin, tivoridazinin plazma dilzeylerini
yitkseltebilir (Ahz. Diger tibb ditiinler tle etkilesimler ve difier etkilegim gekilleri).

Tiyoridazin tek bagina kullanildifisnda, “iorsades de pointes’ gibi ciddi ventrikiiler aritminin
eslik ettifi (T aralspioun vzamasina ve ani Gilime yoi agabilir,



PAXIL CR, pimozid ile kombinasyon seklinde kullamlmamalidir (biz. Diger tibbi trinler ile
etkilesimler ve difer etkilesim sekilleni).

4.4 Ozel knllanim uyarlar: ve finlemleri

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 yasina kadar olan penglerdeki kullansmlanmn, intibar
ditsiince va da davramslannt artima ofasilid bujunmaktadir. Bu nedenle dzetlikle tedavinin
baglangier ve ilk avlannda, ilag dozunun arbnlma‘azaltdma va da kesilme dénemlerinde
hastamin gdsterebilecedi huzursuzluk, asm hareketlilik gibi beklenmedik davramg degisiklikleri
va da intibar olasihg: pibi nedenlerie hastanun perek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi pereklidir.

Paxil CR'in ¢ocuklar ve 18 yas altendakt adolesanlarda kullamimu endike degildir

Cocuklar ve adolesaniar (18 yas alt):

Antidepresanlaria tedavi, Major Depresif Bozuklugu (MDB) ve difter psikiyatrik bozukluklars
olan gocuklar ve adolesanlarda, intihar digiincesi ve davrams: riskinde artig ile iligkilidir.
Cocuklar ve adolesanlarda PAXIL CR ile yamlan klinik calismalarda, intihara iliskin advers
claylar {intihar tegebbiisli ve intthar diisiineesi) ve dfismanca duygular {baslica; agresyon, ters
davrams ve &fke} plasehoya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha siklikia
glizlenmigtir (k. [stenmeyen etkiler).

Cocuklar ve adolesanlarda biyiime, olgunlasma, bilissel ve davramgsal gelisimle ilgili uzun
sitreii ptiventilik verileri yoktur.

Yetiskinlerde klinik kiétiflestne ve intihar riski;

Ozellikle MDB'si olan geng yetigkinler, PAXIL CR tedavisi stiresince intihar davranist
acisindan artan risk sltindadidlar. Psikiyvatrik bozuklufyu olan yetiskinlerde vapilan plasebo
kontroHl calismalanin analizlest, paroksetin ile tedavi edilen geng yetiskinlerde (18-24
vaglanndakileri tammmlary plaseboya kiyasla, daha yilksek intihar davramgy skl
gostermektedir (17/776 [%2.19]a kars1 5/542 [%50.92]), ancak bu farklilsk istatistiksel olarak
anlamb degildir. Daha blyiik vas gruplannda (25-04 yas arast ve yas = 65 boyle bir artis
goriimemistir. MDB'li yetiskinlerde {her vas) paroksetin ile tedavi edilen hastslarda,
plaseboyva kiyasla intihar davrams siklifinda istatistikse! olarak anlamh artts vardir (1$/3455
[360.32]'ve karst #1978 [%60.05}; timi intihar girisimi vakasidir). Bumunla birikte, bu
girigimlerin biiyitk gofuniugu 1830 yag arasi daha penc yetigkinlerde gergeklegmigtir {3 1'in
8°t). Bu MDHB verileri, difier 1im psikivatiik bozukinfa karshik daha geng vastaki yetiskin
popiliasvonda gizlenen stkik artimmin 24 yaym Gtesine uzayabilecedind gdstermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alip almadipindan bagimsiz olarak depresif
semptomlarinin kotillegmesi ve/veya intihar dlislincesi ve davramslan (intihar egilimi) ortaya
gikabilis. Bu risk anlamli bir ivilesme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik, thm
antidepresan tedavilerinde iyilesmenin erken dinemlerinde intihar riskinin artabilecegini
piistermistir. Paroksetinin kullanldigs diger psikiyatrik durmumiar da intithar davramg riskinde
arttg fle Higkilidir ve bu durumlar MDB ile birdikte de bulunabilir. Buhunia birlikte
hikayesinde intihar davrams veya diisiincesi olan hastalar, geng eriskinler, tedavi baslamadan
duce belitli derecede intihar ditgiincesi tagiyan hastalar intihar diisiincesi ve intihar tesebbilsti
bakimindan daha fazla risk tasular. Bitiin hastalar tedavi silresinee, Szellikle de tedavi
stirecinin baglangcinda veya doz defisim artis ya da azalma zamanlannda klinik kétillesme
{yeni semptomlans gelisimi dahil) ve intihar yniinden gozienmelidir.




Hastalar {ve hasta ile ilgilenen bakicilar}, durumlannda herhangi bir kititllegme olup olmadifs
(veni semptomlann gelismest dahil) ve/veva intihar fikri'davrarug veya kendine zarar verme
diistincesi ortaya ¢tkip pikmadift konusunda izlenmeleri gerektifi ve bu semptomlar varsa
hemen tibbi yardun aramalart konusunda uyanlmalidic. Ajitasyon, skatizi veya mani gik
semptomiann alita yatan hastalik veva ilag iedavisivle iliskili olabilecefit gdz Gniinde
bulunduralmalidir (hkz. Akatizi, Mani ve Bipolar Hastal:k, Istenmeyen etkiler).

Klinik  olarak  kotillesen  {yeni semptemlanm  pgelismesi  dahil)  vefveya intihar
diigiincesi/davranist ortava ¢ikan hastalards ve Ozellikle bu semptomlar siddetliyse, antden
baglamgsa veya hastann meveut semptomianmn bir pargas: degilse, ilact kesme olasilif da
dahil tedavi rejiminin degistirilmesi dilgtiniilmelidir.

Akatiri:
Nadiren, paroksetin veva diger SSRI'lann kuilansmi, akatizi gelisimi ile tligkilidir; bu, igten
gelen bir huzursuzivk duypusy ve sitbiektif huzurstuzlufia eshik eden verinde oturamama veva

ayakta hareketsiz duramama gibi psikemotor ajitasyon ile karakterizedir. Tedavinin ik bir
kag hafiasinda daha fazla gériiimektedir.

Serotonin Sendromu/MNoroleptik Malipn Sendrom:
Ender dwrumiarda serotonin sendromu geligimi veya néroleptik malign sendrom benzer:

olaylar paroksetin tedavisivle iliskili olarak, dzellikle diZer serotonerjik vei/veya ndroleptik
ilaglarla kombinasvon seklinde kullanildifmda gircilebilir. Bu sendromiar potansiyvel olarak
vasams tehdit edici durumlara yol agabileceginden, efer bu gibi durumiar Chipertermi, fjidite,
myokloniis, vitai bulpulann olast hizlt dalgalanmalanyla birlikie seyreden otonomik
denpesizlik, konfiizyon, imitabilite, deliryum ve komaya ilerleyen asin ajitasyonu igeren
mental durum degisiklilderi gibi semptom kiimeleriyle karakterize) olugursa paroksetin ile
tedavi kesilmeli, destekieyvici semptomatik tedavi baslanmalidir. Serotonerjik sendrom
riskinden 8t paroksetin serotonin dncill maddeleri (E-triptofan, oksitriptan gibi) ile
kombinasyon seklinds kullamimamalidir {fkz. Diger ttbbi Gdfinler ite etkilesimler ve diger
eikilesim sekillen).

Mani ve Bipolar Bozukiok:
Majtir depresif epizot bipolar bozuklufun ilk sekli olabilir.  Genel olarak (kontroilii

calismalanda saptanmarmsgsa da) bu epizotlann yalniz basina antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukiuk riski altindaki hastalarda karma‘manik epizotun ortava ¢ikma olasthimne
artirabildigi dilsiiniilmektedir. Antidepresan ile tedavive baslamadan Once hastalnr bipolar
bozukluk riski altinda clup cimadiklian bakmmindan uygun sekilde taranmahidir, Bu taramalar
aile Gyklislinde intthar, bipolar bozukluk ve depresyon dahi! hastanin aymntih psikiyatrik
dyktistinll igermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullarum onaylanmamstir.
Tim anlidepresaniarda oldufu gibi, parokseiin mani hikayesi clan hastalarda dikkatli
kullandmalidir.

Tamoeksifen:

Bazi calismalar tameoksifenin  etkinlifinin, meme kanseri nitksi¥mortalite agsindan
degeriendirildifinde, paroksetin ile birlikte regetelendirildifinde paroksetinin Irreversibl
CYP2D36 inhibisyonunun bir sonucu olarak azalabilecegini gistermigiir (bkz Etkilegimler).
Bu risk vzun stireli birlikie vygulamalarda artabilir. Tamoksifen meme kansen tedavisinde
veya Gnlenmesinde kullanildifinda, regetelendiren hekimler CYP2D6 inhibisyonu ditsitk olan
veya clmayan alternatif antidepresanlar ile birlikte kullanum degerlendimmelidir.



{f’:}

Kemik kirggu

SSRI’larn da dahil oldupn baz1 antidepresanlara maruz kalmaya bagh olarak kemik kunidy
riski ile iigili yapilan epidemivolojik ¢alismalarda , ilag kullamzm ile kinklar arasinda bir
baglant: oldupu rapor edilmistir. Kink riski tedavi sirasinda ortaya gtkmaktadir, tedavinin ilk
agamalarinda en yiksek orandadir. Parcksetin ile tedavi edilen hastalann takibi siasinda,
fank niski gbz dntinde bulundurslmalidur,

Monoaminoksidaz Inhibitérleri:

Parcksetin ile tedaviye MAQ inhibitorleriyle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sona
dikkatle baslanmalidir ve paroksetin dozu optimal yamta vlagincaya kadar agamal ciarak
artiriimalidir (Akz. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilegsim Sekilleri).

Bébrek/karacifier yetmezlifi:
Siddetli bobrek yetmezlifl veya karaciper vetmezlifii olan hastalarda dikkatli olunmahdir
(hkz. Pozoloji ve uygnlama sekli).

Divabet
Divabet hastalannda bir SSRI ile tedavi glisemik kontroll dedistirebilic. Insulin ve/veya oral
hipoglisemik ilacin dozunun ayarlanmas: gerekebilir.

Epilepsi:
Difer antidepresanlarda oldugu gibi, epilepsi hastalannda PAXIL CR kullanihrken dikkatli
olunmalide.

Niibetler:
PAXIL CR ile tedavi edilen hastalarda niibetlerin meydana gelme sitkhif % 0.17den azdir.
Niibet gelisen hastalarda PAXIE CR kullamim kesilmelidir.

Elektrokonvilisif tedavi (EKT):
PAXIL CR™1n EKT ile birlikte uygulanmast hakkimda klinik deneyim kisitlsdar,

Glokom:

Diger SSRFlarda oldupu gibi, PAXIL CR midriyazise neden olabilir ve dar agili glokom
hastalarinda dikkatli kufianlimalidir.

Hiponatremni, bashca wyaslilarda olmak iizere nadiren rapor edilmistir. Paroksetinin
kesilmesinden sonra ise genelde genive donmiistiir.

Kanama:

PAXIL CR tedavisini takiben deri ve mukez membran kanamalan (gastrointestinal kanarmalar
dahil) bildirilmistic. Bu nedenle kanamaya egilimi oldugu bilinen veya predispozan faktétleri
olan hastalarda PAXIE CR, kanama riskini antmman ilaclarla bitdikte kullanduoken dikkatli
olunmalidir.

Kardivak bozuklokiar;
Kardiyak hastalikian olan hastalarin fedavisinde dikkatli olunmalidir.



Yetiskinierde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile poritlen semptomlar:

Yetiskinlerdeki klinik calismalarda; paroksetin tle tedavi edilen hastalann %30°unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalann %20 'sinde tedavinin kesilmest ile birlikie advers etkiler
meydana gelmistic. Kesilme semptomlarinin olugumn, bafimmliik yapan Haglar veya suistimal
edilen maddelerde oldugu pibi degildir.

Sersemlik hali, duyusal rahatsizhiklar (parestezi ve elektrik soku duygusu ve kulak ginlamasi
dahil), uyku bozuklakian (vofun rilyalar dahil}, ajitasyon veya anksiyete, bulant, titreme,
konflizyvon, terleme, bas afrs1 ve divare bildiolmistir. Bunlar genellikle hafif veya orta
siddettedir, ancak bazi hastalarda siddetl: olabilic. Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini takiben ilk birkag piinde porilliir; ¢ok nadiren yanhisikla bir dozu kagiran
hastalarda da biyle semptomlar bildirilmigtir. Genellikle kendiliginden ve iki hafta iginde
diizelirse de bazi lkisilerde daha uzun stirebilic (2-3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin tedavisi kesilirken doz, yavag yavag, hastanin gereksinmesine gire birkag hafia
veya aylik stirelerde azaltimalidic {bkz. Pozoloji ve Uygulama Sekli; PAXIL CR tedavisinin
kesitmesi).

Coguklar ve adolesanlarda paroksetin tedavisinin kesilmest ile giritlen semptomlar:

Cocuklar ve adolesanlardaki klinik caligmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalarin
%32'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 24'linde tedavinin kesilmesi ile advers
etkiler meydana pelmigtir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastalann en az %2’sinde
bildirilen ve plasebo ile bildirtlenin en az iki kati oranda gelisen olaylar sunlardir: Emosyonel
dengesiziik mtthar fikrd, intihara tesebbils, duygu durum dedisiklikieri ve afiiamakl olma
hali dahil}, sinirlilik, bag donmest, bulantt ve kann agns1 (bhz. Istenmeven Etkiler).

Laktoz:
Laktoz igerir. Nadir kalitumsal galaktoz dayambsizlipy, Lapp laktoz yetmezlifi ya da plikoz-
galaktoz malabsorpsiyen problemi olan hastalann bu ilae kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi Griinlerle etkilesimler ve diger ethilesim sekilleri

Serotonertik ilaclar;

Bliger SSRI'larda olduju gibi, serotonerjik ilaglarla birlikte uygulanmas: 5-HT've baph
etkilerin ortaya gikmasina yol agabilir (Serotonin sendromu: bkz. Ozel kullanim uyanlan ve
dnlemleri).

Eger serotenerjik ilaglar (L-triptofan, triptanlar, tramadol, SSRI%ar, lityum, fentamil ve St
John’s Wort-Hypericum Perforatum preparatlan gibi) parcksetin ile kombine edilitse,
dikkatli clunmass tavsiye edilmeli ve daha yakin bir kiinik pézlem yapiimahdir. Paroksetin ve
MAO ighibitdrlerinin (segici elmayan geri ddntisli MAO inhibitdrii bir antibiyetik olan
linezolidi ve metiliiyoniniyum klosirll (metilen mavisi) de kapsayan) birbirine eslik eden
kullatrnlan kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Pimozid:

Tek diiglik doz pimozidin (2 mg)} paroksetin ile birlikte wverildifii bir ¢aligmada pimozid
dlizeylerinin arttif1 pisteriimistir. Bu clay paroksetinin bilinen CYP2Dé inhibittr Szellikieri
ile agsklanmaktadir, Pimozidin dar terapstik indeksinden Ol ve QT aralifim uzathy
bilindiginden, PAXIL CR ile pimozidin birlikte kullammm  kontrendikedis (bkz
Kontrendikasvoniar).



-

liag metabolize eden enzimler:

PAXIL CR in metabolizmas ve farmakokinetigl ilag metabolize eden enzimleri indikleyen
veya mthibe eden iaglardan etkilenehilir.

PAXIL CR bilinen bir ilag metabolize eden enzim inhibitérii ile beraber vetilecekse, doz
aralifimn alt siurmdaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilag metabolize
eden enzim indiikleyieisi (Gr. karbamazepin, rifampisin, fencbarbital, fenitoin) ile beraber
verilitken PAXIL CR igin herhangi bir baglangig dozu ayarlamasma gerek yoktur. Sonradan
yapilacak herhangi bir doz ayarlamas: klinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
vinlendin!melidir.

Fosamprenavir’ritonavir:

Fosamprenavirritonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazma diizeylerini
anlamli derecede azaltir. Herhangi bir doz ayarlamas: kiinik etki (tolerabilite ve ethkalilik) ile
yonlendirilmelidir,

Prosiklidin:
Paroksetinin pinlitk uygulamas prosiklidin plazma diizevledni anfambl Slotde artinr, Eger
antikoiinerjik etkiler pSriiliirse prosiklidin dozu azaltillmahdir.

Antikonviilzanlar: Karbamazepin, fenitoin, sodvum valproat
Buniarin  epifeptik hastalarda ~ PAXIL CR ile  birlikte kullanimy,
farmakokinetik/farmakodinamik profilde herhangt bir etki yapmamstir.

Parcksetinin CYP2D6 inhibitdr potensi:

S3RI'lan da igeren difier antidepresanlarda cldufiu pibi, parcksetin hepatik sitokrom P450
enzimi CYP2D6'y1 inhibe eder. CYP2ZD6 inhibisyonu, birlikte aygulanan ve bu enzim ile
metabelize olan ilaglanin plazma konsantrasyonlannin artmasma yol agabilir. Bunlar, bazi
trisiklik antidepresanlar (Or. amitriptilin, nortriptifing imipramin ve desipramin), fenotivazin
gruby ndroleptikier (G, perfenazin ve tivondazin), rispetidon, atomoksetin, baz Tiple grubu
antiaritmikler {ir. propafencn ve flekainid) ve metoprololdur.

Tamoksifenin Gnemli bir aktif metaboliti vardir, endoksifen, CYP2H$6 tarafindan firetilir ve
tamoksifenin etkinlifiine belirgin derecede katks safiiar. Paroksetin tarafindan CYP2D6 mn
irreversibl inhibisyonu endoksifenin plarma konsantrasyonlarini diigtiriic ( Uyanlar ve
Onlemler kismina bakiniz).

CYP3A4

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 igin snbstrat olan terfenadinin kararh durnwmn kosullarinda
bitlikte wuypulandis bir in  vive etkilesim ¢aligmasinda, paroksetinin terfenadin
farmakokinetifi {zerine etkisinin olmadifs gosterilmigtiv.  Benzer bir in vivo etkilegim
calistmast ise, parcksetinin alprazolam farmakokinetii Ozenne etkisi olmadifms pdstermistir.
Parokseiinin terfenadin, alprazolam ve CYP3A4 substratt olan diger ilaclaria birlike
uygulanmasimin herhangi bir tehlike yaratmas: beklenmemelktedir.

Kiinik galigmalar, paroksetinin emitim ve farmakokinetifinin besinler, antasidler, dipoksin ve
prograncletdan etkilenmedii veya sadece magjival dlzevde {Or: doz sejiminde hichir
defisiklik gerektinmeyecek diizeyde) pds, antasitler, digoksin ve  progranololden
etkilendigini gGstermistir:

Aldkol:
Parcksetin alkoliin yol actifls zihinsel ve motor becerilerdeki bozukiufu artirmaz, ancak
PAXIL CR ve alkolin biclikte kullamilmast tavsive edilmemektedir,



Oral antikoagulanlar

Patoksetin ve oral antikoagulanlar arasinda farmakodinamik bir etkilesim ortaya qikabilir.
Parcksetin ve oral antikoapulanlann eszamanls kullanimm antikoagulan aktivite ve hemorajik
risk artising yol agabilir. Bu nedenle, paroksetin oral antikeoagulanlaria tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullamimalidir (bkz, bsiim 4.4 Ozel kullanim uyanlars ve 8alemleri).

NSAITL, asetilsalisilik asit ve diger antitrombosit Hlactar

Paroksetin ve NSAII, asetilsalisilik asit arasinda farmakodinamik bir etkilesim ortaya
¢ikahilir. Paroksetin ve NSAIL, asetilsalisilik asit egzamanls kullamim: hemorajik risk artisina
yol acabilir {bkz. biliim 4.4 Ozel kullamim uyanian ve tnlemleri).

SSRI kullanan hastalara eszamanh eral antikoagulan, trombosit fonksivenlann etkiledipt va
da kanama viski artig fle dliskili oldufu bilinen ilaglar {om. klozapin pibi atipik
antipsikotikler, fenctiazin, ¢o@u TSA, asetilsalisilik asit, NSAll, COX-2 inhibitdrier)
kullamrken ya da kanama bezuklupu olan veya kanamaya neden olabilecek durumlarda
dikkatli olunmas: dnerilmektedir.

Ozel popiilasyenlara iliskin ek bilgiler
Etkilegim ¢aligmasi yapiimanustiy,

Pediyatrik popiilasyen
Etkilesim calismas: yapihmanustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlzr/Dofum kontrold (Kontrasepsivon)

Haci regete edecek hekimler, pebe kalmay planlayan kadinlarda alternatif tedavi segenefiini
deperlendirmeli ve sadece potansiyel faydasi olasi riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini
vermelidir.

Gebelik donemi

Paroksetin veya diger SSRI'lara maruz kalan gebe kadinlarda erken dofum bildiriimistir;
ancak ilag tedavisiyie aralarinda neden-sonug iliskisi saptanmamistir.

Gebelipin son safhalanna kadar parcksetin kullamlmg ise yeni dofanlar gbzlem altinda
tutulmahdir; ¢linkél gebelifin Gigfineti trimesterinin sonunda paroksetine veya difier SSRIiara
maruz kalan yeni doZanlarda komplikasyonlar bildidimistir. Ancak, ilag tedavisi He neden-
sonug Higkist saptanmannstie. Bildiiten klinik bulguiar suniardir: solunwm giiclilgil, sivanoz,
apne, ndbetler, sicaklik dengesizligi, beslenmede zorluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefieksi, titreme, sinirlilik, irritabilite, letarji, devam!li aglama ve uyukiama hali.
Haz1 olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendremuy olarak tamimlanmugisr
Olgularm ¢opunda komplikasyoniar dofumdan hemen sonra veya dofumu takip eden 24 saat
iginde ortaya gikmastir.

Epidemivolojik ¢alismalar, gebelik sirasinda dzellikle gebelifin son donemlerinds SSRI'lans
{parcksetin dahil} koilamin:, yeni dofanlann inatg1 pulmoner hipertansivon riskindeki artigla
iligkili oldugunu gdstermistir. Bebeklerde artan risk oram, gebelipin peg dinemlerinde
SSRI'lan kullanan kadimniarda genel popillasyonda piritlene oranla (1000 kadinda 1-2} 4 ila
5 kat daha fazla bildirilmistir,



Paroksetin’in gebelik ve/veya fetiis/veni dofan (zennde zarath farmakeloiik etkileri
bulunmaktadir,

PAXIL CR perekli olmadikea gebelik doneminde kullam!imamalidir.

Hayvan ¢alismalanmnda teratojenik veva selektif embriyotoksik etk pdzlenmemistir.

llk trimesterde antidepresan ilag kullammuna maruz kalmayr takiben gebelik senuglarinin
arastinldifin son epidemiyoloiik calismalarda; parckselin kullansmu e iliskili konjenital
mallormasyeniann, Szellikle de kardiyvovaskitler olanlann (Gr. ventrikiier ve attival septal
defektier) riskinde arhg bildirilmistir. Veriler maternal paroksetine maruz kalmayi takiben,
kardiyovaskitler kusuru olan bebek sahibi olma riskinin yaklamk 1/50 oldugunu
gistermektedis. Genel popiilasyon ile karsilagtinldifinda béyle kusuriar icin beklenen oran
yaklas:k 1/100diir.

lact regete edecek hekimler, gebe kadinlarda alternatif tedavi seceneini deferlendivmeli ve
sadece potansivel faydas: olas: riskten fazla ise PAXIL CR fedavisini vermelidit. Gebe bir
kadinda PAXIL CR tedavisine son verme karan altnmussa, ilaci veren hekim, “Pozoloji ve
uyenlama sekli — PAXEL CR tedavisinin kesilmesi ve Ozel kullanum uyanlan ve dnlemleri -
Yetiskinlerde paroksetin tedavisinin kesiimesi ile goritlen semptomlar™  bdliimlerine
bagvurmalidir.

1.aktasyon dénemi

Paroksetinin az bir miktan anne sl ile atllmaktachr. Yaymlanmus ¢alismalarda emzitlen
bebeklerin serum konsantrasyonlannda paroksetin tayin edilebilic difzeyin altnda {<Zng/ml)
veya cok disiiktiic (<dng/ml). Bu bebeklerde ilag etkisi gizlemmemistir.

Yire de, PAXIL CR"n anneye saplamas beklenen yararlan, bebege olan potansiyel riskinden
fazla degilse, emzirme doneminde kullaniimamalsdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bazs klinik c¢alismalar SSRI grubue  #Haclann  (paroksetin  dahil) sperm  kalitesim
etkileyebilecegini gistermistir. Bu etki tedavinin kesilmesini takiben geri doniisliidiir, Sperm
kalitesindeki degisiklik baz erkeklerde feriiliteyi etkileyebilir.

4.7 Arag ve makine kullanma dzerindeki ethiler
Klinik deneyimler PAXIL CR ile fedavinin bilissel ve psikomotor fonksivon bozuklugu ile
itiskili olmadiiiny pistermistic, Ancak, tim psikoaktif itaclarda oldupy gibd, hastalar arag ve
diper makinelen kullanma yeterliliklen konusunda uyanimalidic.
Paroksetinin alkoliin sebep oldupu zihinse! ve motor becerilerde bozulmayl artirmamasma
ragmen, paroksetin ve alkeliin birlikte alinmas Goerilmemektedir.

4.8 istenmeyen ethiler
Asafi:daki belirtilen istenmeven etkilenn baznlariun stklik ve siddetinde, fedavinin devams ile
azalma gdrillebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine vol agmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlesine ve mkbklaring gredir.

Sikhiklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yvaygin (Z1/10), vaygin (214106 ila <1/10), yaygm olmayan {(Z1/1000 ila <1/100Y, seyrek
(= 1/10.G00 ila <1/1060), cok seyrek (<1/10.600) ve bilinmivor {eldeld verilerden hareketle
tahmin edilemiyor}

Yaygmn ve vaygin olmavan olaylann sikhi genel olarak klinik galismalarda PAXIL CR
kullanan 8060°den fazla hastadan elde edilen topiu giivenlilik veriletinden alinmig olup,
plasebonun iistlinde bir sikhikla belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar genellikie
pazarlama scnras: verilerden saptanmus olup, gercek sitkliktan cok, bildiriime oramuin: gdsterir.
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Kzan ve lenf sistemi hastaliklan
Yaymn olmayan: Deri ve mukoz membranlarda anormal kanama (¢oguniukla ekimaz).
ok seyrek: Trombositopeni.

Bapisiklik sistemi hastaliktarm
Cok seyrek: Alerjik reaksivonlar (iirtiker ve anjiyvoddem dahif).

Endokrin hastaliklan
Cok seyrek: Uygun olmayan antidiiiretik hormon salinim sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastabiklar:

Yaygin: Kolesterol seviyelerinde artsg, istah azaimasi.

Seyrek: Hipenatremi.

Hiponatremi genel olarak yashlarda bildirilmigtic ve uypun olmayan antidifiretik hermon
salimim sendromuna baghdir.,

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin; Uyuklama hali, uykusuzluk, ajitasyon, anormal fivalar { kabus dakiD

Yaygin olmayan: Konfiizyon, halilsinasyonlar.

Seyrek: Manik reaksiyonlar, ajitasyon, anksivete, depersonalizasyon, panik atak, akatizi,

Bu semptomlar altta yatan hastahikla ilgiH olabilir.

Bilinmiyor: Paroksetin tedavisi sirasinda va da iedavi kesildikten hemen sonma intihar
diistincesi ve intihar davranis bildirilmistir.

Sinir sistemi hastahiklarn

Yaygzin: Sersemlik hali, titreme, bas afns.

Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal bozukiuklar.

Seyrek: Kenvillsiyonlar, akatizi, huzursuz bacak sendromu

Cok seyrek: Serotonin sendromu (semptomlar sunlan icerebilir: ajitasyon, konfiizyon, asm
terleme, halitsinasyonlar, hiperrefleksi, mivoklonus, tagikardi, Qrperti ve titreme).

Alita vatan hareket bozuklufu olan hastalann veya noroleptik iaglar kullanan hastalarda
bazen cro-fasiyel distoniyi de iceren ekstrapiramidal bozukiukiar bildirilmistir.

Gz hastahklarn

Yaygin: Hulanik gérme,

Yaygin olmavan: Midriyvazis (bhz Uyaridar ve Onlemler)
Cok seyrek: Akut glokom.

Kulak ve —i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Sinils tasikardist.
Seyrek: Bradikardi.

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Kan basimcinda gegici yitkselme ya da digme, postural hipotansivon.
Paroksetin kullanan hastalarda, ozellikle dnceden hipertansivenu va da anksiyetesi olan
hastalarda kan basincinda pegici yitkselme ya da diisme hildid!mistir.
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Solunom, gigils borukinklar ve mediastinal hastaliklar
Yaypin: Esneme

Gastrointestinal hastahklar

Cok vaypin: Bulants

Yayein: Konstipasyen, diyare, kusma, afiiz kuruiugu
ok seyrek: Gastrointestinal kanama

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Karacifer enzimletinde artss.

Cok seyrek: Hepatik olaylar (8m. bazen sanlk ve/veya karacifer yetmezligi ile iligkili olan
hepatit).

Karaciper enzimlerinde artis bildirilmistir. Pararlama sonrasi elde edilen raporlarda da gok
seyrek olarak hepatik olaylar (trn. bazen sanbik ve/veya kamciger yvetmezlifi ile iligkili olan
hepatit) bildiribmistir. Kawcifer fonksivon test sonuclannda uvzun s@reli bir yikselme
durumunda PAXIL CR tedavisinin kesilmesi dgsintimelidir,

Deri ve deri alti doku hastalikian

Yaymn: Terleme

Yaygin olmayan: Deri dikiintiileri, kaginh

Cok seyrek: Siddetli cilt advers reaksiyonlan (eritema muliforme, Stevens Johnson
Sendromus ve toksik epidermal nekroliz gibi), Jotosensitivite reaksiyvonlan, -

Bébrek ve idrar yolu hastahiklan
Yayg:in olmayan: Idrar retansiyvonu, idrar tutamama.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygm: Cinse! disfonksiyon,
Seyrel: Hiperprolakiinemi/palakiore,
Cok seyrek: Priapizm

Kas iskelet, bag dokusu ve kemik hastahklar
Seyrek: Arntralii, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Ghgstiziik, vicut afrlsimeda artig,
ok seyrek: Perifesik Sdem.

Sosval kosullar
Ozellikie 50 yag ve tizerindeki hastalarda yUsiitiilen epidemiyolojik caligmalar, SSR{ ve TSA

kullapantarda kemik kind riskinde artis gdstermistiv. Mekanizimas bilinmemektedir,

PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ile giriilen semptomlar

Yaygm: Sersemlik hali, duyusal bozukluklar, uyku bozukluklan, anksiyvete, bas afins:.

Yayvomn olmayan: Ajitasyon, bulanti, titreme, konfilzyon, terleme, emosyonel dengesizlik,
piirme bozukluklarn:, palpitasyon, diyare, irritahilite,

Pek ¢ok psikoaktif ilagta ofdugu gibi, PAXIL CR tedavisinin dzellikle ani kesilmesi sersemlik

hali, duyusal rahatsiziiklar {parestezi ve elektrik carpmas: hissi ve kulak qinlatnasi dahil},
uyku bozuklukian {kabuslar igeren}, afitasyon veya anksivete, bulant, bag afins, titreme,
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konfiizyen, divare, tetieme, emosyonel dengesiziik, girme bozukluklan, palpitasyon ve
irritabilite gibi semptomizra neden olabilir. Hastalann ¢opunda bu olaylar hafif ve onta
giddette olup, stmirlidir. Higbir 6zel hasta grubu bu semptomlar igin daha yitksek risk altinda
clmamakia beraber, PAXIL CR tedavisine daha fazla devam etmek perekmedipinde, doz
kademeli olarak azalilarak kesilmelidir (Phx. Pozolojl ve uygulama sekli, Oze!l kullanim
uyarilar: ve dnlemieti).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popillasyon:

18 yas alti kullanilmaz. Ancak, asafisda belirtilen yan etkiler pediyatrik klinik galismalarda
siklik olarak hastalann en az %2'sinde ve plaseboya gire iki kati oranda gorilimistiir:
Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intihar disiincesi, intihar tesebbiist, aglama ve
duygy durum degisikliklen igeren), kizgimbik, istah azalmasi, titreme, terleme, hipetkinezi ve
gjitasyon, esas olarak deri ve mukoz membranlarda olmak iizere kanama ile iliskili advers
olaylar. Majér Depresif Bozuklugu olan adolesaniarda yaplan klinik galigmalarda intihar
diisiincesi ve intihara fegebbiis gozlenmistir. Kizpinhik, obsesif kompiilsif bozuklupu elan
cocuklara Szgtiditr ve dzeliikle 12 yasindan kiictik cocuklarda gOritimiistilr.

Doz azaltym rejiminin kullamidids cabismatarda (glinldk doz, haftalik araliklarla 0 mp/glin
olmak fizere azalblarak, haftalik 10 mg/gin doza kedar indidlmistin) doz azalbm veya
PAXIL CR tedavisinin kesilmesi eshasinda gériilen agagsdaki semptomlara hastalarmn en az
%2’sinde ve plascboya gire iki kat oranda rastlammigtic: Duypusal dengesiziik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulant: ve abdominal agn. (biz. Ozel kullantm uyanlan ve Snlemlers).

4.9 Doz asim ve tedavist
PAXIL CRn genis bir gitventilik atalif aldugu meveut verilerfe kanstlanmugtie,
Paroksetinin asn dozda almdifmda gorilen semptomiar, istenmeyen etkiler bashfn altinda
bildirilen semptomlara ilaveten; kusma, ates, kan basincinda defigimier, istemsiz kas
kontraksivonlan, anksiyete ve tasikardidir.
Tek basinz 2080mp’a kadar parcksetin alan hastalarda dahi genel olaralk ciddi sekeller
olmaksizin ditzelme meydana gelmistir.
Koma veya ERG defisiklikled gibi olaylar zaman zaman bildirilmigtir ve cok seyrek olarak
ollimle sonuclanmistie, fakat bu olaylar genellikie PAXIL CR'in alkol ile hitlikte veya alkel
olmadan diger psiketropik ilaglaria beraber alindifinda meydana gelmistir.

Bilinen Gzel hir aniidota yoktur.

Tedavi, herhangi bir antidepresanin a;in dozda almmas: durumunda alinacak tedbirerden
clusmaktadir. Hayati belirtiler sikga kontrol edilerek destekleyici tedbicler almmaly ve dikkatli
gizlem yapdmahdie. Hasta klinik bulgular 1:@inds veya uygun oldudunda uwiusal zehir
merkezi tavsivelerine gére tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJK OZELLIKLER

3.1 Farmakodinamik Gzeltikler
Farmakoterapitik grup: Selekiif Serotonin Re-uptake nhibitstien
ATC kodu: NG6ABOS

Etki mekanizmas:;
Parcksetin, piiclil ve selektif bir 5-hidroksitriptamin (5-HT, serctonin) geri alun inhibitériiddy.
Antidepresan etkisinin, Obsesif Kompilsif Bozukluk (OKB) tedavisindeki ve panik bozukluk
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tedavisindeki etkisinin, beyin ndronfanndaki serotoninin ger aslimma uyguladify spesifik
inhibisyonia #ligkili oldugu dilsiiniéimektedir.

Paroksetinin kimyasal agidan trisiklik, tetrasiklik ve meveut difier antidepresanlarla ilgisi
vokiur.

Paroksetinin muskarinik kolinerjik reseptdr afinitesi ditgtilktiir. Hayvan denevleri sadece zayif
antikolineriik Szelliklerine igaret eder.

Bu selektif etkiye gbre in viiro cahismalar trisiklik antidepresaniardan faskli cofarak
paroksetinin alfa,, alfyz, beta-adrenoseptdr, dopamin (D7), 5-HT| benzen, 5-HTz ve histamin
(H;) reseptiirlerine afinitesinin az oldufiunu géstermistit. Bu in vitro cabigmalarda post-
sinaptik reseptorierde etkilesme olmamast, in vive galismalarda MSS depresan ve hipotansif
dzeliklerinin olmamas: ile de desteklenmistir.

Farmakodinamik etkifer:

Paroksetin psikomotor fonksivontan bozmaz, etanoliin depresan etkisini artirmaz, Parcksetin,
onceden monoaminooksidaz  (MAQO) inhibithrleri veya inptofan verilen hayvanlara
uypulandsfinda  diper segici 5-HT geri ahm inhibitrleri pibi a;n 5-HT reseptir
stimulasyonuna bagh semptomlara sebep olur.

Parcksetinin, 5-HT peri almmn inhibe etnek igin gerekli olamn iizerindeki dozlarda zayif
aktivasyon gisterdifii, davranigsal ve EEG galismalannda gérittmiigttr. Aktivasyon tzellikleri
‘amfetamin benzeri® tabiatta defildir. Hayvan g¢alismalar:, paroksetinin kardiyovaskiiler
sistemde ivi tolere edildidini ghstermistir.

Parcksetin saghkh kisilere vygulandipinda kan basme, kalp hizi ve EKG’de klinik olarak
belirgin deZisiklikler gostermemistir.

{.aligtmalar, noradrenalin geri almum inhibe eden difer antidepresanlardan farklh ciarak
paroksetinin, puanetidinin antihipertansit etkisini daha dilsitk oranda inhibe etiipini
pistermektedis.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler;

Emilim:

Paroksetin oral yolla alindiktan sonta iyi emilir ve ilk gegis metabolizmasina maruz kalwr. flk
geris metabolizmasindan Gt sisternik dofagima ulasan parcksetin miktan gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdir. Daha yitksek tek dozlar ve coklu dozlama ile vicudun
maruz kald:p: vitk artikea ilk recis etkisi kismi olarak doyurslur ve plazma klerensi azalir.

Dagiim:

Paroksetin dokulara yaygin olarak dafithir ve farmakokinetik hesaplamalarin gésterdifiine pirve
vilcuttaki parcksetinin sadece %1°i plazmada bulunur. Terapitik konsantrasyenlarda
plazmada mevcut paroksetinin yaklagpik 9:953°1 proteine baplidir. Paroksetin plazma
konsantrasyonlanyla kiinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasimda iligki bulunmanustir.

Bivotransformasyon:

Paroksetinin baglica metabolitleri hizla atilan polar ve konjiige oksidasyon ve metilasyon
{iriinleridir. Bunlann farmakolojik aktivitesi olmadipindan, paroksetinin terapiitik etkilerine
katleda bolundukian siylenemez. Metabolizma parcksetinin ndronal 5-HT geri alim
fizerindeki secici etkisini bozmaz.
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Elimipasyon:

Idrarla dozun %42’sinden az1 defismeden, 9464° 1 metabolitleri geklinde atthir.

Fegesten atilan dozun %036°s1 safra yolu tledir ki, fekal atilim iginde defismemis paroksetin
dozun %1 inden azdyr.

Béyvlece parcksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamarm metabolizma ile olur
Metabolik itrab iki fazidic; baslangicta ilk gegis metabolizmasimn sonucunda ve daha sonra
paroksetinin sistemik eliminasyonu ile kontrol edilir. Eliminasyon van omri degisken
clmakia birlikte genelde yakiasik 1 giindfir.

Dodrusallik/dogrusal olmavan durum;

Parcksetinin plazma konsantrasycntan emilime bali olarak orantisiz olarzk artmaktadir, bu
nedenle farmakokinetik parametreler sabit defiildir ve dofrusal olmayan kinetik plisterir.
Fakat dofrusal olmayan dumum genellikle kilghkiir ve distik dozlarda digtik plazma
ditzevlenine ulasan hastalarla ssmrlsdir,

Tedaviye bastadiktan sonra 7-14 giin icerisinde sistemik dolasinda kararlt durum
seviyelerine ulagihir ve uzun siireli tedavi sirasinda farmakokinetikte defiisme poriilmez.

Hastalardaki karakteristik Szellikler

Yashlar ve Bibreld/Karaciper Yetmezlidi:

Yaghlarda, siddetii bobrek yetmezlifinde wve karacifer vetmezlifinde plazma
konsantrasyontannda artis olur, fakat plazma konsanttasyonlanmin aralifs saghikl enskin
bireylerle Srtlisiir.

5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri

Rhesus maymunlarinda ve albine sicanlarda toksikoloji gahismalan vapiloustie. Her ikisinde
de metabolik yol insanlardak: ile aymdir. Trisiklik aniidepresaniar dahil jipofilik aminlerden
beklendigi gibi, sicanlarda fosfolipidoz gelismistir.

Onerilen klinik dozlarn 6 kat fazlas: ile 1 yila kadar yepilan galigmalarda primatlarda
fosfolipidoz gizlenmemistir,

Karsinogenez: Fare ve sicanlarda yapilan 2 yiilik galismalarda paroksetin tiimdérojenik etki
giistermemistir.
Genotolsisite: In vifra ve in vivio testlerde genotoksisite pézlenmemistir.

&. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimict maddelerin listesi

Hipromelloz

Povidon

{ aktoz monchidrat
Magnezyum stereat
Silikon dioksit

Gliseril behenat
Metakrilik asit kopolimer dispersiyonn
Talk

Trietil sitrat

Opadry pembe Y5-1-1262
Katrrz demir oksit.,

15



6.2 Gegimsizlikler
Bildirilmemigtir.

6.3 Raf fmril
J6ay

6.4 Saklamaya yvinelik tizel tedbirler
25°Cain altindaki oda swcaklifinda kurs hir yerde ve cocuklann pliremeyecefi ve
erisemeyecedi bir sekilde saklayimz.

6.5 Amhbalajn niteligi ve kverigi
PV /Al folyo blisterler iginde 28 enterik tablet, kutuda

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve differ fizel fnlemler
Kullanilmatmig olan iiriinler ya da atk materyaller “Tibbi atikiarmn kontrolit ySnetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklannin kontrolii yinetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Haglan San, ve Tic. A.S.
Riyikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/stanbul
Tel: {212)3394500
Faks: (212) 339 45 0G
8. RUHSAT NUMARASI

12.05.2005 - 1i8/48
9, iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Hk rubsat tariki: 12.09.2003

Ruhisat yenileme tarihi:

10, KUB'IIN YENILENME TARiHI

la
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Kisa {R{N BILGiSI

1. BESERI TIBBI fRONTUN AD!

PAXIL™ CR 25 mg enterik tablet

2. KALITATIF VE KANTITAT{F BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 25 mg parokseline esdegerde 28.51 mg parcksetin hidrokloriir igerir.

Yardime: maddeler:
Laktoz monchidrat ..oorvivinviernnn 16964 mg

Yardunct maddeler icin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik tablet

Pembe renkli, yuvarlak, bikenveks baskiit epik kenard film kapl tablet Tabletlerin bir
yiiziinde “GSK" difier viiziinde “25” baskis: yer almaktadsr.

4. KLINIK OZELLIKLER

4,1 Terapbtik endikasyonlar

Yetiskinler

Major depresif borzukluk, premenstritel disforik bozukluk, agorafobi ile bitlikte veya
agorafibi olmaksizin panik bozukluk, sosyal anksiyete bozuklupu ve sosyal fobi tedavisinde
etkili oldugu gosterilmigir.

Uzun siizeli sosyal anksiyete bozuklugwsosyal fobi tedavisinde PAXIL CR tabletlerin
etkinligi degerlendinilmemistic. Bu sebeple, efier PAXIL CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozukiugu/sosyal fobi tedavisinde uzun siireli kullanum gerekivorsa, hekim tarafindan her
hasta igin PAXIL CR tabletin uzun siirefi tedavisinin faydas: perivodik olarak yeniden
degertendirilmelidir,

Cocuklar ve adcelesanlar (< 18 yag)

Paroksetinin ¢ocuklarda ve 18 wyasindan kiigiik adolesanlarda kullamim: endike defildir
(Liyarilar ve Onlemler kismng bakiniz),

PAXH. CR tabletin etkinligi ¢ocuklarda ve 18 yagindan kiiciik adolesanlarda galistmatmustir,
fakat PAXIL IR tableiletle major depresif bozukludu olan gocuklarda ve adolesanlarda
yapiian kontrollii klinik g¢aligmalards etkinlik gOsteriimemigtir, ve bu poplilasyonda
depresyon tedavisinde paroksetin kullanmums desteklememektedic (Lyardar ve Onlemler
kisnuna bakiniz).



4.2 Pozalojt ve uygulama sekli

Pozolojifuygulama sikhi ve siiresi

Yetigkinler

PAXIL CR tabletler giinde tek doz genellikle sabahlar, yemeklerle birlikte veya ayn aline,
Hastalar PAXIL CR tabletlerin ¢ifinenmemesi ve ezilmemesi, biitfn olarak yutulmasi

gereklifine dair uyanimahdir.

Major Depresif Bozuskluk -

Tavsive edilen baslangig dozu 25 mg'dir. 25 myg doza cevap vermeyen baz: hastalarda doz
hastanin cevalnna gire, kademeli olarak ginde 12.5 mg’hk attislar ile glinde maksimum 62.5
mg’a yilkseltilebilir, Doz depisiklikler: en az bir hafia arayia yapilmalidsr.

Tim antidepresan ilaglarda oldufiu gibi, tedavi basladiktan sonra 2 ila 3 hafta icinde gerekirse
doz defieriendirilir ve daha sonra klinik eqidan uygun sekilde ayarlanir.

Depresyonda olan hastalarda tlim semptomlann ertadan katktifun garanti edecek yeterli
perivedda tedavive devam edilmelidir, Bu periyod birkas ay stirehilir,

Panik Bozukliuk:

Hastalar tedaviye 12.5 mg/glin ile baglamali ve hasta cevabina gre doz haftada §2.5 mp/giin
artinimalidie, Bazi hastalar glnlk dozun giinde maksimum 75 mg olana kadar
artmimasindan favda sadiar.

Genelde bilindifi (zere, panik bozuklufiun tedavisinin erken donemlerinde panik
semptomatolojisinin kdtlllesme potansiyeli vardir; bu yvilzden baslangsg dezunun diisitk
plmas: tavsiye edilmektedir.

Panik bozuklngue olan hastalarda tilm semptomlann ortadan kalkti@m: garanti edecek yeterl
periyodda tedavive devam edilmelidir. Bu petiyod bitkag ay veya bazen daba uzun siirebilit.

Premenstrilel Disforik Bozuklyk

Onerilen baslangig dezn 12.5 mg/giindlir. 12.5 mg doza cevap vermeyen baz hastalarda
dozun 25 mp’a yitkseltilmesi faydali clabilir. Doz depisiklikleri en az bir haflz ara ile
yapiimahdir.

PAXIL CR menstrile] dongfi stresince glnliik uvygulanabiliv veya doktorun dederlendirmesine
gire menstriiel dénghniin juteal fazinda aralikl dozlama ile smrlandinlr.

Tedavinin  stireklilifine ihtivact saptamak igin PMDID  hastalan perivodik olarak
deperlendirilmelidir.

Sosyal Anksiyete Bozukluiu/Sosyal Fobi:

Tavsiye edilen baglangig dozn 12.5 mg/glindtr, 12,5 mg'lik doza cevap vermeyen hastalarda
gerektifinde 12,5 mg'itk doz artinmilan yararh olabilin; ginltk doz maksimum 37.5 mg olana
kadar arttrilabilic, Doz dedisikliklen en az 1 haftahik araliklarla yapdmalidar.
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PAXIL CR tedavisinin kesilmesi:

BDifer psikoakf ilaclarda da oldufu gibi, penel olatak tedavinin aniden kesilmesinden
kaeiniimalidir {(bhz. Ozel kallanm uyanian ve dnlemleri ve Istenmeyen etkiler). Azalhlan doz
rejimi ile ilgiti sen klinik ¢ahsmalar, 1 hafia araliklarla piinde 10 mg’hk (kontrollii sahm
tabletlerinde 12.5 mg/giine egdefier) doz azaltilmasim igermektedir. 20 mp/gin dozuna
ulagildifinda (kontrolld salim tabletlerinde 235 mg/gilne esdeger), hastalar tedavinin
kesilmesinden ¢nee 1 hafta bu dozla devam etmistir. Efer doz azaltinm veya tedavinin
sontandinimasina baglt tolere edilimeven semptomlar ginill@irse, Gneeden regete edilen doza

gent déndlmest diistinitlebilir. Sontasmda, dokior doz azaliumna daha kadetmeli clarsk devam
edebitir.

Uyzulama sekli;

Oral kutanim igindir.

PAXH. CR'mn glinde bir defa sabablan vemeklerle birlikte veya ayr olarak alinmas: tavsiye
edilir.

Tabletler cifnenmeden ve ezilmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyanlara iliskin ek hilgilers

Bibrel/Karacifier yetmezligi:

Siddethi bdbrek bozuklugy (kreatinin klerensi <30 ml‘dak) veya karacier bozuklufu ofan
hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artislar mevdana gelebilie, Doz artimnu
gerekliyse aralifin alt simnna kadar olmahdir.

Pediyatrik popiilasyon: .
PAXIL CR 18 yas altindaki gocuklar ve adolesanlarda endike degildir (bkz. Ozel Kullamm
Uyanlan ve Onlemien).

Geriyatrik pepiilasyon:

Yash hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artig péviiliir, fakat konsantrasyon
araliklan penglerde gdzlenen ile gakisir. Tedaviye 12.5 mg/piin dozla baslanmall ve gerekirse
50 mg/pline kadar yitkseltilmelidir,

4.3 Kontrendikasyonlar

Parcksetine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asin duyarlilifh olanlarda
kullamlmamatdar.

PAXIL CR, moneaminoksidaz (MAOQ) inhibitérleri (secici olmayan geri ddniisli MAO
inhibitdrii bir antibiyotik olan linezolidi ve metiltivoninium kloriirii {metilen mavisi) de
kapsayan) ile birlikte veya MAO inhibitir tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta iginde
kullamimamahdir. Benzer sekilde, PAXIL CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
icinde MAQ inhibitdrll kullanmimamahidir (P DiZer 4bbi Griinler ile etkilesimler ve difer
etkilesim sekiller).

PAXIL CR tiyoridazin ile birlikte kullanilmamalidir; giinkii CYP450 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden difer ilaglarda oldugu gibi pavoksetin, tiyoridazinin plazma dizeylerini
yitkseltebilir (bhz. Difer vibbi Grdnler e etkilesimler ve diger etkilasim sekitleri).

Tiveridazin tek basina kullamldifinda, ‘torsades de pointes’ gibi ciddi ventrikiiler aritminin
eslik ettifii QT aral:fnin nzamasina ve ani 8liime yol agabilir.



PAXIL CR, pimozid ile kembinasyon seklinde kullansimamalidsr (k. Difer tibhi tirtinter ile
etkilegimler ve differ etkilesim sekilleri).

4.4 Ozel kullanun uyaniar ve Snlemleri

Antidepresan ilaglann g¢ocuklar ve 24 yasma kadar olan genglerdeki kullammianmn, intihar
diiglince ya da davranglanim artizma olasth@i bulummakiadie, Bu nedenie dzellikle tedavinin
baglangiel ve ilk aylannda, ilsy dozunun artmima/azalisna va da kesilme dinemierinde
hastanun gosterebilecedt huzursuzluk, asin bareketlilik pibs bekienmedik davranss defigiklikleri
ya da intthar olasilify gibi nedenlerie hastamin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi gereklidir.

Paxil CR”in pocuklar ve 18 yas altindaki adolesanlarda kallanim endike degildir

Cocukiar ve adolesanlar (18 yag alti):

Antidepresaniartla tedavi, Major Depresif Bozukfugu (MDB) ve diger psikiyatrik bozukiukian
clan gocuklar ve adolesanlarda, intibar diisiincesi ve davrams riskinde artig ile iliskilidir.
Cocuklar ve adolesanlarda PAXIE CR ile yamilan klinik galismalarda, intihara iligkin advers
olaylar (intihar tegebbiisil ve intihar diiglincest) ve diismanca duygular (baslica; agresyon, ters
davramg ve Ofke) plaseboya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha sikdikla
phizlenmistir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Cocuklar ve adelesantarda bilvlime, olgunlasma, bilissel ve davranigsal geligimle ilgili vzan
stireli gilvenlilik verilesi yoktur.

Yetiskinterde klinik kotilesme ve intihar riski;

Ozeilikle MDBsi olan geng yetiskinler, PAXIL CR t{edavisi siiresince imthar davrams
apisimdan artan sk alimdadidar. Psikivatrk bozuklugy olan vetiskinlerde yapilan plasebo
kontrollt caligmalann analizlert, paroksetin ile tedavi edilen geng wetiskinlerde (18-24
vaslanindekileri tanumlar) plaseboya kiyaslz, daha viksek intihar daviamp sikhjp
gistermektedir (17/776 [%02.19]'a karp 5/542 [%0.92]), ancak bu farkhhk istatistikse]l clarak
aniamh defiidir. Daha hilyilk vas gruplannda (25-64 vag aras ve yas = 65) biyle bir artig
gorilimemistic,. MDB’H yetiskinlerde {her vas} paroksetin ile tedavi edilen hastalarda,
paseboya kivasla intthar davramst stkhifinda istatisiiksel olarak anlamil artis vardir (1173455
[%60.32]'yve karmn 1/1978 [3eD.05]; timi mtihar girisimi vakasidir). Bununla birlikte, bu
pirisimlerin biiyvilk gogunludu 18-30 yas aras: daha peng yetiskinlerde gergeldegmigtic (11%in
8'i}. Bu MDD verileri, diier tiim psikiyatrik bozuklufa karsilik daha penc yastaki yetiskin
popitlasyonda gzlenen sikhik asbigimin 24 yasm Gtesine uzayabileceBini gbstermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alip almadifindan bafimsiz olarak depresif
semptomianmn kGtillesmesi ve/veya intihar diistincesi ve davramssian (intihar efilimi) ortaya
gikabilir. Bu nisk anlamh bir iyilegme oluncaya kadar devam eder. Genel kiinik pratik, titm
antidepresan tedavilerinde iyilegmenin erken ddnemlerinde intihar riskinin artabilecedini
ghistermistir. Paroksetinin kullamidigs diger psikiyatrik durumlar da intithar davranig riskinde
artis ibe iliskilidir ve bu durumlar MDB ile hirlikte de bulunabilir. Bununla Sidikte
hikayesinde intihar davrams veya diistincesi olan hastalar, geng eniskinler, tedavi baslamadan
iince belirki derecede intihar diisiincesi tasivan hastalar intihar diisiincesi ve intihar tesebbiisii
balimimndan daha fazla risk tasirlar. Biitlin hastalar tedavi siiresince, dzellikle de tedavi
slirecinin baslanpicinda veya doz defisim artis ya da azalma zamanlannda klinik kitillegme
{veni semptomlann gelisimi dakil) ve intibar yinOnden gdzlenmelidir.




Hastalar {ve hasta ile iigilenen bakcrar), dorumlannda herhangi bie kttilesme olun almadif
{yeri semptomlann gelismesi dahil) ve/veya intihar fikri/davramy veya kendine zatar verme
dilsitneesi ortaya qikap gikmadife konusunda izlenmeleri gerektifi ve bu semptomlar varsa
hemen tbbi yardin aramalan konusunda uyarilmalidir. Ajitasyon, akatizi veya mani gibi
semptomlann altta yatan hastablk veva ilag tedavisivle iligkili olabilecefii gz Oniinde
bulundurulmalhidsr (hkz. Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalik, [stenmeyen etkiler).

Klinik clarak kotiilesen  (yeni semptomlarm  gelismesi  dabil)  vefveya  intihar
ditstineesi/davramst ortava ¢tkan hastalarda ve dzellikle bu semptomlar siddetlivse, aniden
haglanngsa veya hastamn meveut semptomlanmn bir pargas: defilse, ilaci kesime olasilipi da
dahii tedavi rejiminin degigtiriimesi difstiniilmelidir.

Akatizi:

Wadiren, paroksetin veya diper SSRIMann kullanum, skatizi gelisimi ile liskilidir; by, igten
geten bir huzursuzluk duygusu ve sitbiektif huzursuzlofa eslik eden yerinde oturamama veva
ayakta hareketsiz duramama pibi psikomotor ajitasyon ile karakterizedir. Tedavinin ilk bir
kac haftasinda daha fazla gérillmektedir.

Serotonin Sendromu/Nmoleptik Malign Sendrom;

Ender durumlarda serotonin sendromu geligitmi veya ndroleptik malipn sendrom benzeri
playlar paroksetin tedavisiyle Hliskili olarak, Szellikle diger serotonergik ve/veyva niroleptik
ilaglaria kombinasyon seklinde kallanddifmda goriiebiliv. Bu sendromlar potansiyel olarak
vagarni tehdit edici durvemlara vol agabilecefinden, efier bu gibi durumlar {hipertermi, rijidite,
myokloniis, vital bulpulann olasi hizhi dalgalanmalanyla birlikte seyreden otenomik
dengesizlik, konflizyon, imritabilite, deliryien ve komaya ilerleyen agin ajitasyonu igeren
mental durum defiisiklikleri gibi semptom kiimeleriyie karakterize) olugursa paroksetin ile
tedavi kesilmeli, destekleyici semptomatik tedavi baglanmalidir. Serotonerjik sendrom
riskinden Stfirdl parcksetin sertoin Gnell maddelen (L-toptofan, oksitriptan gibi) ile
kombinasyon seklinde kullantlmamahidis {dhz. Diger tibbi {idinler ile eikilesimler ve difer
etkilesim sekilleri).

Mani ve Bipolar Bozukluk:

Majdr depresif epizot bipolar bozuklufun ilk gekli olabilir. Genel clarak {kontrollii
ralismalarda saptanmamissa da)} bu epizotlann valmz basma antidepresan e tedavisinin
bipotar bozukluk riski altindaki hastalarda kerma/manik epizotun ertaya ¢ikma olasil:fm
artirabildigi distiniilmektedir. Antidepresan ile tedaviye baglamadan dnce hastalar bipolar
bozukluk riski altinda olup olmadiklan bakumndan uygun sekilde taranmalidir, Bu taramalar
aile dykiistinde intihar, bipeolar bozukluk ve depresyon dahil hastanmin synntili psikiyatrik
Gykiistinil igermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kuifanim: onaylanmamgtir.
Tim anlidepresanlarda oldufin gibi, parcksetin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullamimalidie.

Tamecksifen:

Baz cahgmalar tamoksifenin etkinlipinin, meme kanseri nitksli‘mortalite agisindan
deferlendirildipinde, paroksetin ile birlikie regetelendiriidifinde paroksetinin irreversibl
CYP2D6 inhibisyonunun bir sonucu ciarak azalabileceZint gdstermistiv (bkz Etkilesimlen).
Bu risk vzun sireli bitdikte uygulamalanda artabiliv. Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya inlenmesinde kullamldipinda, regetelendiren hekimler CYP2D6 inhibisyonu diigik olan
veya olmayan aliernatif antidepresaniar ile birlikte kullanim degerlendirmelidir.



Kemik king:

S5RI'lanin da dahil oldufiu baz antidepresaniara maruz kalmaya bagh olarak kemik kg
riski #e ilgili yamlan epidemisolojik calismalarda |, ilag kullanwm ile knklar arasinda bir
baglant oldudy rapor edilmistiv. Kink riski tedavi sirasinda ertaya gikmaktadir, tedavinin ilk
agamalaninda en yilksek orandadir. Parcksetin ile tedavi edilen hastalann takibi sirasinda,
kintk riski gz dniinde bulundurelmahdr.

Moanoaminoksidaz 1nhibitdrleri:

Parolsetin jle tedavive MAOD inhibittrlenyle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonm
dikkatle bastanmaludir ve paroksetin dozu optithal yamita ulastncays kadar asamal olarak
artiibratidir (M. Diper Tibbi Urdinler ile Etkilesimler ve Diger Eikilesim Sekilleri).

Bibrek/caracifer vetmezlisi:
Siddelli bobrek yetmeziipl veya karacifer yetmezligi olan hastalarda dikkaili olunmalider
{bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Divabet
Diivabet hastalarinda bir SSRI ile tedavi plisemik kontrolit degistirebilir, [nsulin ve/veya oral
hipoglisemik ilacin dozunun ayarianmas: gerekebilir,

Epilepsi;
Diger antidepresanlarda oldugu gibi, epilepsi hastafarmda PAXIL CR kultamlirken dikkatli
clunmal:dir.

Naihetler;
PAXIL CR ile tedavi edilen hastalarda nifbetlerin meydana gelme sikhifs % 0.17den azdin,
Na&bet gelisen hastalarda PAXIL CR kullanmm kesilmelidir.

Elektrokonviilsif tedavi (EKTY:
PAXIL CR'1n EKT ile birlikte uypulanmas: hakkinda klinik deneyim kasitlidir.

Cilokom:

Diper SSRIMarda oldugu gibi, PAXIL CR midriyazise neden olabilir ve dar agih plokom
hastalaninda dikkatii kubanilmalidr,

Hiponatremi:
Hiponatremi, baglica wyashlarda olmak iizere nadiren rapor edilmigtir. Paroksetinin
kesiimesinden sonra ise genelde gerive donmiistilr. '

kanama;

PAXIL CR tedavisini takiben deri ve mukoz membran kanamalan (gastrointestinal kanamalar
dahil) bildiriimigtir. Bn nedenle kanamaya egilimi oldugu bilinen veya predispozan faktbrleri
olan hastalarda PAXIEL CR, kanama riskini artiran ilaclarla birlikte kullanilirken dikkatlh
clunmalider.

Kardivak bozukluklar:
Kardivak hastahklar olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmahdir.




Yetiskinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ite géritlen semptomlar:

Yetiskinlerdeki kiinik g¢alismalarda; parcksetin ile tedavi edilen hastalann %3%'unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %20°sinde tedavinin kesilmesi ile bitlikte advers etkiler
meydana gelmigtir. Kesilme semptomlanmn olusume, bagunlihk vapan ilaclar veya suistimal
edilen maddelerde oldufu gitt dedildir.

Sersernlik bali, duyusal rahatsizlikiar {parestezi ve elektrik soku duygusu ve kulak ¢inlamas;
dahil), uyku bozukluklan (yofun riivalar dahil), ajitasyon veya anksivete, bulanti, titreme,
konflizyon, terleme, bas afins: ve diyare bildinimistir. Bunlar penellikle hafif veya orta
giddettedir, ancak baz hastalarda siddetii olabilir. Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini takiben ilk birkae glnde pirillin; cok padiren yanlislkla bir dozuv kaciran
hastalarda da bévle semptomiar bildialmistie. Genellikle kendilifinden ve iki hafia iginde
dhizelirse de bazt kigilerde daha uzun siirebilir (2-3 ay veyva daha uzun). Bu oedenle
paroksetin tedavisi kesilirken doz, yavas yavas, hastamin gereksinmesine giire birkag hafis
veya ayhk siirelerde azaltilmalidir (bkz. Pozoeloji ve Uygulama Sekii; PAXIL CR tedavisinin
kesilmesi).

Cocuklar ve adolesanlarda parokselin tedavisinin kesilmesi ile gériilen semptomlar:
Cocuklar ve adolesanlardaki klinik calismalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalann
%9327sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % 24°inde tedavinin kesilmesi ike advers
etkiler meydana gelmigtir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastalann en az %%2'sinde
bildirilen ve plasebo ile bildirilenin en az iki kati oranda gelisen claylar sunlardir: Emosyonel
denpesizlik (intibar fikri, intihara tegebbils, duygu dumm defisiklikleri ve aglamakl olma
hali dahil), sinirlilik, bag dénmesi, buiantt ve karin afins: (bkz. istenmeyen Etkiler).

l.akinz;
Laktoz igerir. Nadir kalrtinsal galaktoz dayamksizlify, Lapp akioz yetmezligi ya da plikoz-
palaktoz malabsorpsivon problemi olan hastalarin bu iaci kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibhi irdinlerle etkilesimler ve diger etkileyim sekilleri

Seratonerjik jlaclar:

Diger SSRI'larda oldufu pibi, serotoneqik ilaglarla bitdikte vypulanmas 5-HT've bagh
etkilerin ortaya gikmasina vol acabilir (Serotonin sendromu: bkz. Ogzel kultanim vyanlan ve
tnlemieri).

Efer serotonerjik ilaglar {L-triptofan, triptanlar, tramadol, S5R1'lar, lityurs, fentanil ve St
Johw's Wont-Hipericum Perforatum preparatlan gibl) paroksetin ile kombise edilitse,
dikkatli olunmasi tavsiye edifmel ve daha vakin bir klinik gtzlem yapilmalidir, Parcksetin ve
MAQ inhibitérlerinin (secict olmayan peri doniislii MAO inhibitdri bir antibiyotik olan
tinezelidi ve metiltiyoniniyum klorlirll {metilen mavisi} de kapsayan) birbirine eslik eden
kullamimlan kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Pimozid;

Tek distik doz pimozidin (2 mg) parcksetin ile birlikte verildigi bir calismada pimozid
dizevierinin artpt gisterilmistir. Bu olay paroksetinin bilinen CYP2D6 inhibitdr dzellikieri
ile agiklammaktadir. Pimozidin dar terapiitik indeksinden Stiivilt ve QT arahpim uvzattiffs
bilindifinden, PAXIL. CR ile pimozidin hirlikte kullamm: kontrendikedir (Hkz.
Kontrendikasyonlar).



Nlac metabolize eden enzimler:

PAXIE. CR’in metabolizmast ve farmakokinetifi ilag metabolize eden enzimleri indifkleyen
veys inhibe eden ilaclardan etkilenebitir,

PAXIH. CR bilinen bir ilag metabolize eden enzim inhibitorii ile beraber verilecekse, doz
aralipimim alt simnndaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilag metabolize
eden enzim indiikleyicisi (6r. karbamazepin, rifampisin, fenobarbital, fenitoin) ile beraber
verilitken PAXIL CR i¢in herhangi bir baslangic dozu ayarlamasina perek volcur. Sonradan
vapilacek herhangi bir doz ayarlamasi klinik eiki {folerabilite ve etkililik) ile
yiniendirilmelidir,

Fosamprenavig/ritonavir

Fesamprenavir/ritonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi parcksetin plazma diizeylerini
anlamli derecede azaltir. Herhangi bir doz ayarlamas) klinik etki {tolerabilite ve etkililik) ile
yénlendirilmelidir.

Prosikliding
Parcksetinin ginlik uygulamas: prosiklidin plazma diizeylerini anlamb 6lgiide artine, Eger
antikolinegik etkiler poritliirse prosiklidin dozu azaltlmalidsr.

Antikonviifzanlar; Karbamazepin, fenitoin, socdynm valproat
Bunlanin epileplik hastalarda PAXIL CR ile hirlikte kutlanim,
farmakaokinetil/Tarmakodinamik profilde herhangi bir etki vapmamistir,

Paroksetinin CYP2D6 inhibitdr potensi;

SSRP'lars da igeren diger antidepresaniarda oldupu gibi, paroksetin hepatik sitokrom P450
enzimi CYP2D6'y1 inhibe eder. CYP2D6 inhibisyonu, birlikte uygulanan ve bu enzim ile
metabolize olan ilaglarnn plazma konsantrasyonlannin artmasina yol agabilir. Bunlar, baz
trisiklik antidepresanlar (6r. amitriptifin, noririptilin, imipramin ve desipramin), fenotiyazin
grubu nisroleptikler (6r. perfenazin ve tiyoridazin), risperidon, atemoksetin, baz1 Tiple grubu
antiaritmikler (or. propafenon ve flekainid) ve metoprololdur.

Tamoksifenin dneml bir akif metabeliti vardis, endoksifen, CYP2D¥4 tarsfindzan iiretilir ve
tamoksifenin etkinlifine belirgin derecede katki safilar. Parpksetin tarafindan CYP2D6 nin
irreversibl inhibisyonu endoksifenin plazma konsantrasyonlarim diigliriir ( Uyanlar ve
Onlemler kismina bakimz).

CYP3IA4

Paroksetin ve sitokrom CYPIA4 igin substrat clan terfenadinin kararh dunen kosullaninda
birlikte uygulandifs hir in  wivo  etkilesim gahsmasinda, paroksetinin  terfenadin
farmakokinetifii fizerine etkisinin olmadifh gdsterilmigtir.  Benzer bir in vivn eikilegim
gahigmast ise, paraksetinin alprazolam farmakokinetifi Ozeine etkisi olmadifms pdstermistir,
Paroksetinin terfenadin, alprazolam ve CYP3A4 substraft olan difer ilaglarla birlikte
vypulanmasinm herhangi bir tehlike yaratmasi beklenmemektedir.

Klinik gahigmalar, paroksetinin emilim ve farmakokinetifiinin besinler, antasidler, digoksin ve
propranololdan etkilenmedifi veya sadece marjinal dUzeyde (Gr: doz refiminde hichir
defisiklik  gerekitrmeyvecek dilzevde) gda, antasitler, digoksin ve  propranclolden
etkilendifini pistermistir:

Alkel:
Paroksetin alkeliin vol agtifis zihinsel ve motor becerilerdeld bozukinfu artirmaz, ancak
PAXIL CR ve alkoltin birlikte kullandmas: tavsive edilmemektedir,



Oral antikeagulanlar
Paroksetin ve oral antikoagulanlar arasinda farmakedinamik bir etkilesim ortaya gikabilir.

Paroksetin ve oral antikoagulanlann eszamanlt kullammu antikoapulan aktivite ve hemoraiik
risk artigma yol mcabilit. Bu nedenle, paroksetin ora! antikcagulanlarla tedavi edilen
hastaferda dikkatli kellanilmalidir (bkz. bliim 4.4 Ozel knllamim vyartlan ve dnlemleri).

NSAl. asetilzalisilik asit ve diger antitrombosit ijacl

Paroksetin ve NSAI, asetilsalisilik asit amsmda farmakodinamik bir etkilesim ortaya
cikabilir. Paroksetin ve NSAE_IL asetilsalisilik asit eszamanh kullamoi hemorgjik risk artigina
vol acabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyanlan ve Gnlemien).

SSRI kullanan hastalara egzamanl oral antikoagulan, irombosit fonksivonlarns etkiledifi ya
da kanama riski artim ile iligkili oldufu bilinen ilaglar {6m. klozapin gibi aipik
antipsikotikler, fenotiazin, cofu TSA, asetilsalisilik asit, NSANl, COX.2 inhibitdrleri)
kullanirken ya da kanama bozuklugs olan veva kanamaya neden ofabilecek durumiarda
dikkatli olunmas: tnerilmektedit,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiter
Etkilegim galigmas) yapiimamstir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim galismast yapimamstir,

4.6 Gebelik ve Inktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cacuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kentrolii {Kontrasepsiyon}

Hacr regete edecek hekimier, gebe kalmay planlayan kadinlarda alternatif tedavi segenegini
degetlendirmeli ve sadece potansiyel faydasi olasi riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini
vermelidir.

Gebelik diinemi

Paroksetin veya difer SSRY)ara matuz kalan gebe kadinlarda erken dogum bildiribmistir;
ancak ilag tedavisiyle aralaninda neden-sonug iliskisi saptanmanustir.

Gebeligin son safhalanna kadar parcksetin kullanilmug ise yeni dopganlar gbzlem altinda
tutuimalidie; ¢iinkii gebelifin figlincii trimesterinin sonunda paroksetine veya diper SSRI'lara
maruz kalan yeni dofaniarda komplikasyonlar bildiritmistiv. Ancak, ilag jedavisi ile neden-
sonug iliskisi saptanmanustir. Bildirilen klinik tulgular suslardie: solunum glicligi, sivanoz,
apne, ndbetler, sicaklik dengesizligi, beslenmede zorluk, kustma, hipoplisemi, bipertoni,
hipotoni, hiperrefleksi, titceme, sinitlilik, irritabilite, letani, devamh a@ilama ve uyukiama hali.
Baz: clgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olarak tarumlammighr.
Olgulann cofunda komplikasyonlar dojumdan hemen sonra veya deofumu takip eden 24 saat
icinde ortaya ¢ikmgtir.

Epidemiyolojik ¢ahismalar, pebelik sirasinda dzellikle gebelifin son dénemlerinde SSRI'lanin
(paroksetin dakil) kullarusm, yeai dofaniann matgn pulmoner hipertansiyvon riskindeki artisla
itiskifi oldugunu gistermistir. Bebeklerde artan risk crans, gebelifiin ger dinemlerinde
SSRI'lan kullanan kadinlarda genel popiilasyonda gériilene orania {1000 kadinda 1-2) 4 #la
5 kat daha fazla bildinimistir.



Paroksetin’in gebelik ve/veya fetfis/veni dofan Ozennde zararls farmakoelojik  etkiled
bulunmaktadsr.

PAXH. CR gerekli olmadikea gebelik dineminde kullamlmamalidir.

Hayvan ¢alismalannda teratojenik veya selektif embrivotoksik etki pbzlenmemigtir,

Ik trimesterde antidepresan ilag kullammina maruz kalmayr takiben pebelik scnuglarnin
aragtinidi®s son epidemiyolojik ¢alismalarda; paroksetin kuflanimn ile iliskili konjenital
maiformasyonlann, dzellikle de kardivovaskitler olanlarm (3. ventrikiier ve alriyal septal
defektler} riskinde artig bildirilmistir, Veriler maternal parcksetine maruz kaltnayi takiben,
kardiyovaskiler kusuru olan bebek sahibi olma nskimin yokiagsk 1730 oldupunn
ghstermektedir. Genel popiilasyon ile karsilasurildifinda biyle kusurlar icin beklenen oran
vaklagik 1/1006°diir.

Ilac1 regete edecek hekimler, gebe kadinlarda alternatif tedavi segenefini defieriendirmeli ve
sadece potansiyel faydasi olas: riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini vermelidir. Gebe bir
kadmnda PAXIL CR tedavisine son verme karart almmissa, ilact veren hekim, “Pozoloji ve
uygulama sekli — PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ve Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri -
Yetigkinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile godilen semptomiar”  b&limlerine
bagvurmatidiz,

Laktasyon déneni

Paroksetinin az bir miktan anne sitdl ile attlmaktadir. Yayintanmg ¢ahismalarda emzivilen
bebelderin senun konsantrasyoniannda paroksetin tayin edilebiliv diizevin altinda (<2ng/mb)
veya gok dilgiiktir (<4ng/ml). Bu bebeklerde ilag etkisi pizlenmemistir,

Yine de, PAXIL CR’1n anneye saglamas: bekienen yaratlan, bebege olan potansiyel riskinden
fazla degilse, emzitme doneminde kollamimamalidir.

(*reme yetenepi/Fertilite

Bazi klinik c¢aligmalar SSRI prubu  ilaglann  (parcksetin  dzhil) sperm  kalitesini
etkileyebilecegini pSstermigtic. Bu eiki tedavinin kesilmesini takiben geri donilsiidiir. Sperm
kalitesindeki defiisiklik bazi etkeklerde Jertiliteyi etkilevebilir.

4.7 Arag ve makine kullanma izerindeki etkiler
Klinik deneyimler PAXIL CR ile tedavinin hilissel ve psikomotor fonksiyon bozuklugy ile
itigkili olmadsgim gbstermistir. Ancak, tiim psikoaktif ilaglarda oldugu gibi, hastalar ara¢ ve
difer makinelen kullanma yeterlilikieri konusunda uyanlmalidir
Parcksetinin alkoliin sebep oldufu zihinsel ve motor becerilerde bozulmays artirmamasima
rafroen, paroksetin ve alkolin bitlikte alinmast Snerilmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
Asgapidaki belirtilen istenmeyen etkilerin bazilartnm sikik ve siddetinde, tedavinin devam ife
azalma griilebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol agmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlering ve sikliklanna goredir.

Sikbiklar su sekilde tansmlanmaktadir:

ok yaygin (=1/10), yaygn (21/100 ila <1/10}, yaygin olmayan (1/1000 tla <1/1003, seyrek
{z 1/1£.000 ila <1/10G0), ¢cok seyrek {=1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden harekeile
talunin edilemiyer)

Yaymin ve yaymin olmayan olaylanm siklips penel ofarak klinik calismalarda PAXIL CR
kullanan 8000°den fazla hastadan elde edilen toplu giveniilik verilerinden alinmig olup,
plasebonun Ustinde bir siklikla belitlenmistiz. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar genellikle
pazarlama sonrast verilerden saptanrmug olup, pergek sikliktan ¢ok, bildirilme oramim gdsterir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Yaypin olmayan: Der ve mukoz membranlarda anormal kanama (gofunlukla ekimoz).
{ ok seyrek: Trombositopeni.

Hagipklik sistemt hastaliklar:
C'ok seyrek: Alerjik reaksivoniar {irtiker ve anjiyeddem dahil).

Endokrin hastalhklar:
(-ok seyrek. Uygun olmayan antidiitretik hormon saliim sendremu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygm: Kolesterol sevivelerinde artig, istah azalmas.

Seyrek: Hiponatremi.

Hiponatremi penel olarak yaghiarda bildiriimistir ve uypun olmayan antidiiiretik hormon
safimum sendromuna bagihdir.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygmn:. Uyukiama hali, uykusuzlek, sjitasyon, anormal riivalar ( kabus dahil)

Yaygm olmayan: Keunflizyon, halisinasyonlar.

Seyrek: Manik reaksivoniar, ajitasyon, anksivete, depersonatizasyon, panik atak, akalizi.

Bu semptomiar altta vatan hastalikia ilgili olabilir.

Bilinmivor: Parcksetin tedavist swasinda ya da tedavi kesildikten hemen sonra intibar
diigiincesi ve intihar davramis bildiritmistir.

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Sersemlik hali, titreme, bag ajnst.

Yaygn olmayan: Ekstrapiramidal bozukiuklar.

Sevrek: Konvitisivoniar, skatizi, huzursuz bacak sendromu

C ok seyrek: Serotonin sendromu {semptomlar sunlan igerebilir: ajitasyon, konfiizyon, asin
terleme, haliisinasyenlar, hiperrefieksi, miyokionus, tasikardi, iirperti ve titreme).

Alita yatan hareket bozuklufn elan hastalann veya nbroleptik ilaglar kullanan bastalarda
bazen oro-fasivel distaniyi de iceren ekstrapiramidal bozuklukiar bilditimistir,

Giz hastaliklan
Yaygih: Bulanuk giirme.

Yaygin clmayan: Midriyazis (bkz Upardar ve Onlemler)
Colc seyrek: Alast glokom.

Kulak ve —i¢ kulak hastahklan
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Sinils tagikardisi.
Seyrek: Bradikardi.

Vaskiiler hastahklar

Yaygm clmayan: Kan basincinda gecici yilkseime ya da diigme, postural hipotansivon.
Paroksetin kullanan hastalarda, bzellikle dnceden hipertansiyonu ya da anksivetesi clan
hastalarda kan basmeinda gegici yitkselme ya da diigme bildiriimistir.
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Stlunum, giigiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygm: Esneme

Gastrointestinal hastaliklar

{'ck yavzin: Bulanti

Yaygin: Konstipasyon, divare, kusma, ajuz knruluju
(ok seyrek: Gastrointestinal kanama

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Karacifer enzimlerinde artis.

ok seyrek: Hepatik olaylar {Srn. bazen santhk ve/veya karaciffer yetmezligi ile iliskili olan
hepatit).

Karacifier enzimlerinde artis bifdinlmistic. Pazatdama sonras elde edilen raporlarda da gek
sevrek olarak hiepatik olaylar (5m. bazen sarthk ve/veya karaciZer yetmezlifi ile iliskili olan
hepatit) bildiriimistir. Karacifer fonksivon test sonuglannda uwzun siireli bir yilkselme
durumunda PAXIL CR tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Deri ve deri alty doku hastaliklar

Yaypm: Terleme

Yaymmn olmayan: Deri ddkiimleri, kasinty

Caok sevrek: Siddethi cilt advers reaksivonlan (eritema muliiforme, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi}, fotosensitivite reaksiyonlan.

Bibrek ve idrar yalo hastahklan
Yaygin olmayan: idrar retansiyonu, idrar tutamama.

Ureme sisterni ve meme hastaliklan
Cok vaygn: Cinsel dislonksivon.
Seyrek: Hiperprolaktinemi/galaktore.
{ ok seyrek: Priapizm

Kas iskelet, bag dokusu ve kemik hastahiklan
Seyrek: Artralii, mivaljt

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygm: Giigsizlik, viicut agirhpinda artis.
ok seyrek: Periferik ddem.

fﬁnsya] kosullar
Qzellikle 50 vas ve Bzerindeki hastalarda yiiditilen epidemiveleiik calismalar, SSRI ve TSA
kutlananiarda kemik king: riskinde artig piistermistir. Mekanizmas: bilimmemektedir.

PAXIL CR tedavisinin kesilmest ile géritlen semptomlar

Yaygin: Sersemlik hali, duvusal bozuklukfar, uyvku bozuklukian, anksiyete, bag ajins.

Yaygin olmayan: Ajitasyon, bulanh, titreme, konfilzyon, tecleme, emosyonel dengesizlik,
girme bozukivklan, palpitasyon, divare, irritabilite.

Pek gok psikoaktif ilagta oldugu gibi, PAXIL CR tedavisinin tzellikle ani kesilmesi sersemiik

hali, duyusal rahatsizliklar {parestezi ve elektrik garpmasi hissi ve kulak ginlamasy dahil),
uyku bozukluklan (kabuslar igeren), ajitasyon vewa anksivete, bulant:, bas agnsi, titreme,
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konfiizyon, diyare, terleme, emosyonel dengesizlik, g@rme bezukluklan, palpitasyon ve
irritabilite pibi semptomlaras neden olabilir. Hastalann ¢egunda bu olaylar bafif ve orta
stddette olup, smurhdir. Higbir Szel hasta grubu bu semptomlar igin daha yitksek risk altmda
olmamakla beraber, PAXIL CR tedavisine daha fazla devam etmek gerekmedifinde, doz
kademeli olarak azaltilarak kesilmelidic (A Pozoloji ve uygulama sekli, Ozel kullamm
uyanian ve Bnlemleri).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pedivatrik popiilasyon:

18 yas alts kullamimaz. Ancak, asafiida belirfilen yan etkiler pedivatrik klinik gahismalarda
siklik clarak hastalarin en az %62"sinde ve plaseboya gbre iki kat: cranda goriiimilstiir:
Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intthar distincesi, intthar tegebbilsi), aglama ve
duyen durum dedisikliklen igeren, kizginhik, istals azalmasy, titteme, terletne, hiperkinezi ve
ajitasyon, esas olarak deri ve mukoz membranlarda olmzak (izere kanama ile tliskili advers
olaylar. Majér Depresif Bozukivgu clan adolesanlarda yapilan klinik ¢alismaiarda intihar
diisiincesi ve intihara tesebbils gézlenmigtir. Kizpinbk, obsesif kompiilsif bozuklugu ofan
cocukiara dzpidiir ve dzeliikle 12 yasindan kiletik cocukiarda pbrilim{istiir.

Doz azaltimy rejiminin kullamiddsft calismalarda (giinlik doz, haftalik aralskiarla 3G myp/glin
clmak fizere azaltlarak, haftalik 10 mg/gdn doza kadar indirtlmistic) doz azalbinu veya
PAXIL CR tedavisinin kesilmesi esnasinda grillen agagidaki semptomlara hastalarin en az
%2’sinde ve plaseboya gire iki kat oranda rastlanmigtic: Duygusal dengesizlik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulanti ve abdominal ajr:. (bkz. (Oze} kullanim uyarilan ve Snlemleri).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
PAXIE CR1n genis bir giiventilik aralid1 oldugu meveut verilerle kamtlanmistis,
Paroksetinin asin dozda almdifmda godilen semptomiar, istenmeyen etkiler bashi altinda
bildirilen semptomlara ilaveten; kusma, ates, kan basincinda degisimier, istemsiz kas
kontraksiyonlan, anksiyete ve tagikardidir.
Tek basina 2300mp’a kadar paroksetin alan hastalarda dahi penel olarak ciddi sekeller
olmaksizin diizelme meydana gelmistir.
Koma veya EKG defisiklikler gibt olaylar zaman zaman bildiri{migtir ve ¢ok seyrek ofarak
dlimle sonuclanmistir, fakat bu olaylar genellikie PAXIL CR1n alkol ile birlikte veya alkol
clmadan diger psikotropik ilaglaria beraber abndifinda meydana gelmigtir.

Bilinen Gzel bir antidotu yolctur.

Tedavi, herhangi bir antidepresamin agin dozda alinmas: durumunda alinacak tedbirferden
clusmaktad:r. Hayati belirtiler stkga kontrol edilerek destekleyvici tedbirler alimmall ve dikkathi
ghzlem yapdmahdir, Hasta klinik bulgular 1i@inda veya uygun eldugunda ulusal zehir
merkezi tavsivelerine gore tedavi edilmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Gzellikler
Farmakoterapdtik grup: Selekiif Serotonin Re-uptake Inbibitdderi
ATC kodu: NGHABDS

Etki mekanizmasi:
Paroksetin, giiglii ve selektif bir 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) peri ahum inhibitdriidgr.
Antidepresan etkisinin, Obsesif Kompiilsif Bezukluk (OKB) tedavisindeki ve panik bezukluk
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tedavisindek: etkisinin, beyin nironlarindaki serctoninin geri alimina uypuladidy spesifik
inhibisyon!a itiskili oldugn ddstintimektedir.

Paroksetinin kimyasal agudan trisiklik, tetrasiklik ve meveut diger antidepresantarla ilgisi
yoktut,

Parcksetinin muskarinik kolinerjik reseptéir afinitesi diigitktiir, Hayvan deneyleri sadece zayf
antikolinerjik ozelliklering isaret eder.

Ba selektif etliye pdre in vifro calismalar trisiklik antidepresaniardan farkls olarak
parcksetinin alfa;, alfay, beta-adrenoseptér, dopamin (D:), 5-HT, benzeri, 5-HT: ve histamin
{(H)) reseptimleringe afinitesinin az oldufunu postermistiv. Bu in virre ¢aligmalarda post-
sinaptik reseptorlerde etkilesine olmamast, in vive ¢alismalarda MSS depresan ve hipotansif
Gzellikierinin elmamasi ile de destekienmigtir.

Farmmakodinamik etkiler;

Paroksetin psikomotor fonksivonlan bozmaz, etanoliln depresan etkisini artirmaz. Paroksetin,
dnceden monecaminocksidaz (MAQ) inhibitrleni veya friptofan verilen hayvaniara
uyguiandifinda diger secict 5-HT geri alim inhibitdrled gibi astn 5-HT  reseptir
stimmulasyonuna bagls semptomiar sebep clur.

Paroksetintn, 5-HT geri ahmim inhibe etmek icin gerekli olamn Gzerindeki doziarda zavil
aktivasyon gisterdifit, davramgsal ve EEG ¢alismalannda goriilmiistiir. Aktivasyon Szellikled
‘amletamin benzeri’ tabiatta defildir. Hayvan calismalan, paroksetinin kardiyovaskiiler
sistemde iyi tolere edildifini géstermistir.

Parcksetin saglikh kigilere uygulandifinda kan basincs, kalp iz ve EKG'de klinik olarak
belirgin dedisikiikler gbstermemigtir.

Caligmalar, noradrenalin geri aliminy inhibe eden difier antidepresaniardan farkh olarak
parcksetinin, guanetidinin astihipertansif etkisini daha digilk cranda inhibe ettifin
gistermektedir.

5.2 Farmakokinetik Gzellikler

Genel dzellikler:

Emilim:

Paroksetin oral yvolla alindiktan sonra iyi emilir ve ilk gecis metabolizmasina maruz kahr. ik
gecis metabolizmasindan Stiirll sistemik dolagimia ulagan parcksetin miktars gastrointestinal

kanalda emilen miktardan daha azdir. Daha yitksek tek dozlar ve goklu dozlama ile viicudun
maruz kaldii yik arttikea ilk gecis etkist kismi olarak doyurubur ve plazma klerensi azalir,

Dagilim:

Paroksetin dokulara yaygn olarak dagilir ve farmakokinetik hesaplamalann gosterdifine gire
vilcuttaki paroksetinin sadece %17t plazmada bulunur. Terapstik konsantrasyonlarda
plazmada meveut parcksetinin yaklamik %95'i proteine bafhdir. Paroksetin  plazma
konsantrasyonlanyia klinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasinda iligki bulunmanugtir.

Bivaotransformasyon:

Paroksetinin baglica metabolitleni lnzla atslan polar ve konjtige cksidasyan ve metilasyon
trinlerdir. Bunlann farmakolojik aktivitesi olmadifmdan, paroksetinin terapatik etkilerine
katkaida bulunduklan siylenemez. Metabolizma paroksetinin néronal 5-HT geni alim
tizerindeki segici etkisini bozmaz.
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Eliminasyon:

ldrarla dozun %2 sinden az1 degismeden, %64’ metabolitieri seklinde atilir.

Fegesten atslan dozun %36°s1 safra yolu iledir ki, fekal athim iginde defigmermnis paroksetin
dozun %1 inden azdir,

Bivlece paroksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamami metabolizma ile olur
Metabolik itrab iki fazlidir; baglangicia itk pegis metabolizmasuns sonucunda ve daha sonta
paroksetinin sistemik eliminasyonu ile komtrol edilir. Eliminasyon yan dmril defitsken
olmak!a birlikte genelde yaklagik 1 glinddir.

Dogrusallik/dofrusal olmavan duram;

Paroksetinin plazma konsantrasyonian emilime bagh olarak oranhisiz olarak artmaktadir, bu
nedenie farmakokinetik parametreler sabit defiildir ve dogrusal oimayan kinetik pdsterir.
Fakat dogrusal olmayan durum genellikle kiiliktéir ve diistik dozlarda distik plazma
diizeylerine ulasan hastalarla stnirhdsr,

Tedaviye basladiktan sonra 7-14 pin jcerisinde sistemik dolagimda karath durum
seviyelerine ulagihir ve uzun stireli tedavi sirasinda farmakokinetikie defisme gorillmez.

Hastalardaki karakieristik ozellikler

Yaslilar ve Bibrek/Karacifer Yetmezlipi:

Yaglarda, giddetli bobrek yetmezlipinde wve |karacier yetmezliginde plazma
konsantrasyonlarinda artis ofur, fakat plazma konsantrasyonlannin aralifn saghikl eriskin
bireylerle Grtiisiir. '

5.3 Klinik dincesi gitvenlilik verileri

Rhesus maymunlarinda ve albine siganlarda 1cksikoloji ¢alrgmalan yapilmistir. Her ikisinde
de metabolik yol insanlardaki ile aymdir. Trisiklik antidepresantar dahil lipofilik aminlerden
beklendifi giti, sicanlarda fosfolipidoz gelismistir.

Onerilen klinik dozlann 6 kati fazlasi ile 1 yila kadar yapslan cahsmalarda primatiarda
fusfolipidoz pizlermemistir.

Karsinogenez: Fare ve siganlarda yapiian 2 willik calismalarda paroksetin timdrojenik etki
gdstermemistir.
Genotoksisite: In vigre ve in vive testlerde genotoksisite gizlenmemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardime: maddelerin listesi

Hipromelloz

Pavidon

Laktoz monohidrat
Magmezyum stereat
Silikon dioksit

Gliseril behenat
Metakrilik asit kopolimer dispersivonu
Talk

Trieti sitrat

Opadry pembe YS-1-1262
Kimuzs demir oksit.
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6.2 Gegimsizlikler
Bildirilmemigtir.

6.3 Raf ftmri
36 ay

6.4 Saklamaya yonclik dzel tedhirler
25°C’nin altindaki ods siwakh@inda kuru bir yerde ve cocuklanmn pbremeyecedi ve
erisemeyecepi bir sekilde saklayiniz.

6.5 Amhalajin niteligi ve igeriii
PVC/Al folyo blisterler icinde 28 enterik tablet, kutuda

6.6 Begeri tibbi iirfinden arta kalan maddelerin imhas: ve difer Gzel dnlemler
Kullanilmarmyg olan firlinler yva da attk materyalier “Tibbi atkiann kontroll yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklannin kontrolii yinetmelifine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Haglan San. ve Tic. A.5. ‘
Biyitkdere Cad. Ne.173, i.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel: {212)33944 0G0
Faks: (212) 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

12.09.2005 - 118/48
9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhisat tadhi: 12.09.2005

Ruhsat yenilemne tanhi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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